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論文内容の要旨
(目的)




ム増殖性腎炎 CPGN) はメサンギウム細胞 CMC) の増殖によって特徴づけられる疾患で，その病因
としてPDGFや IL-1 等の growth factor の関与が示唆されている o そこで， ラット培養MC に対
し IL-6 が growth factor として働くかどうか，さらに， PGN患者において IL-6 の異常産生が
PGNの病因に関与しているのかどうか検討した。
(方法)
(1) ラット MC は100 ，........ 120 g の雄 Wistar ラット腎より 8ieving 法により分離し， 3 ,........ 4 回継代培養し
たものを用いた。 (2)MCの増殖は96穴フ。レートに各穴10 3 のMCを種々の濃度の growth factor や mitogen
とともに 3 日間培養し， 3H-TdR の取り込みで測定した。 (3) 1 L -6 活性は， 1 L -6 dependent cel 
line MH60. B8F-2 を用い測定した。 (4)RNA解析:グアニジン法で total RNA を抽出し， 1 L -6 
mRNA の発現は，ノザンプロット法で解析した。プロープはマウス 1 L-6cDNA プロープを用いた。
(5)ln situ hybridization : Tissue culture chamber を用いスライドグラス上でMCを培養後，パラホル
ムアルデヒドで固定し， 35S でラベルしたマウス 1 L-6cDNAをプロープとして hybridiza tion を行っ




型ネフローゼ症候群 (MCNS) 19例)，正常人20例の尿を採取後直ちにPMSF を加え， PBS で 2
回，さらにRPM 11640で 1 回，各 2 時間ず、つ透析し，サンプルとした。 1L-6 活性は IL-6 依存
性株MH60.B S F-2 を用い測定した。 (7)免疫組織学的解析 :PGN患者より経皮的腎生検で採取し
た腎組織を抗 1L-6 抗体を用いた酵素抗体法で染色した。
(成績)
(1) リコンビナント 1 L -6 (rIL -6 )は濃度依存性にラット MCの増殖を誘導した。 (2) ラット MC
は FCS の存在下で 1L-6 を産生するが， LPS等の刺激でその産生は増強された。 (3)ノザンプロッ
ト解析および ln situ hybridization 法により MCが 1 L-6mRNA を発現することが明らかとなった。
(4)PGNで38例中19ØIJ ， MNで27例中 2 例に尿中 1L-6 活性を認めた。 MCNS，正常群では活性は
認められなかった。尿中 1L-1 活性は正常群でも陽性を認め，疾患との相関は認められなかった。 (5)
MCの増殖程度と尿中 1L-6 活性の関係について調べたところ mild type では尿中 1 L -6 活性は
9.54士 5.67pg/ml， moderate type では27.20 士9.21pg/ml， advanced type では5 1. 87 ::t9.98pg/ml, 
であった。 (6)抗 1L-6 抗体を用いた酵素抗体法でPGN患者より得た腎組織のMCが陽性に染色され
た。 MC はコントロール抗体では染まらなかった。また，過剰の 1L-6 を加えると抗 1L-6 抗体で
の染色は抑制された。このことより MCの染色は 1L-6 に特異的であると考えられるO
(総括)
ラット培養MCを用いた実験で， MC は 1L-6 を産生し，かっ 1L-6 によって増殖が誘導される
ことが明かとなった。このことより， 1 L-6 がMCの autocrine growth factor であることが強く示
唆された。一方， PGNの患者の半数で尿中 1L-6 活性が認められた。また， PGNの組織の進行度
と尿中 1L-6 濃度が相関することが明かとなった。このことは 1L-6 産生とMCの増殖が密接に関
係していることを示唆しているO また腎生検組織でPGNのMCが抗 1L-6 抗体で染色されたことは
1L-6 によるオートクリン増殖機構により MCの増殖が誘導されていることを強く示唆しているO さ
らに，尿中 1L-6 活性の測定がPGNの診断治療の指標として有用であると思われる。
論文の審査結果の要旨
本論文は，ラット培養メサンギウム細胞が 1L-6 を産生し，かっ 1L-6 によってその増殖が誘導
されることを明らかにした。さらに，メサンギウム細胞の増殖によって特徴づけられるメサンギウム増
殖性腎炎患者より腎生検で得た組織が抗 1L-6 抗体を用いた酸素抗体法で陽性に染色され，患者尿中
にも 1L-6 活性が認められることを明らかにした。また，患者尿中 1L-6 活性が，腎炎の進行度と
相関することがわかり，腎炎の診断治療の指標としても有用であると思われる。以上の点より考えて，
本論文は博士論文として価値あるものと思われるO
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